
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хрони-

ческое аутоиммунное воспалительное заболевание с пора-

жением суставов в виде эрозивного артрита и вовлечением

внутренних органов. Распространенность РА весьма велика

и составляет в среднем около 0,7% населения земного шара,

или примерно 63 млн больных. В Российской Федерации

распространенность РА колеблется от 0,12 до 0,7% в различ-

ных регионах (в среднем 0,42%), и в последнее десятилетие

не отмечена тенденция к снижению заболеваемости [1–3].

Современная концепция лечения РА – treat to target –

предполагает раннее начало терапии, достижение ремиссии

и постоянную коррекцию базисной терапии в случае сохра-

нения активности заболевания. Почти у 25% больных РА

характеризуется тяжелым течением, наличием факторов не-

благоприятного прогноза и неуклонным прогрессировани-

ем. Такие пациенты нуждаются в наиболее активной тера-

пии, вероятнее всего в виде комбинации биологических и

стандартных базисных препаратов [3–7]. 

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

по праву можно считать одним из наиболее значимых дос-

тижений современной фармакотерапии РА. К ГИБП отно-

сятся моноклональные антитела, блокирующие биологиче-

скую активность фактора некроза опухоли α (ФНОα), ин-

терлейкинов (ИЛ) и поверхностные антигены лимфоцитов;

рекомбинантные молекулы, представляющие собой рецеп-

торы различных цитокинов; аналоги молекул, участвующих

в активизации Т-клеток. В отличие от стандартных базис-

ных препаратов, для которых характерны неспецифические

противовоспалительные и/или иммуносупрессивные эффе-

кты, ГИБП оказывают более селективное ингибирующее

действие на синтез отдельных провоспалительных медиато-

ров, а также активность лимфоцитов [6, 8–12]. 

В многочисленных рандомизированных контролируе-

мых исследованиях (РКИ) получено достаточно данных,

свидетельствующих о том, что применение ГИБП позволяет

снизить активность иммунопатологического процесса и до-

биться клинического эффекта, улучшить качество жизни и

замедлить рентгенологическое прогрессирование поражения

суставов даже у пациентов, устойчивых к предшествующей

терапии стандартными базисными препаратами. Все ГИБП

эффективны в комбинации с метотрексатом (МТ) у пациен-

тов с сохраняющейся на фоне стандартной терапии активно-

стью заболевания, а также при раннем РА, что позволяет до-

стигать длительных ремиссий [1, 4, 5, 8, 9, 11 13–25]. 

К сожалению, основным ограничением к широкому

применению биологической терапии в Российской Федера-

ции является ее высокая стоимость. Фармакоэкономиче-

ские исследования показывают, что достижение значимого

клинического улучшения у больных РА требует существен-

ных затрат. Например, стоимость достижения 50% улучше-

ния по критериям ACR на 1 пациента составляет 31,108

долл. США при лечении этанерцептом (ЭТЦ) и 54,525 долл.

США при лечении инфликсимабом (ИНФ) [26–28]. Анализ

применения ГИБП в Российской Федерации, выполнен-

ный в ФГБУ «НИИ ревматологии» РАМН, показал, что в

нашей клинической практике терапию ГИБП в среднем по-
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лучают лишь 2,79% больных РА. При этом наиболее часто

назначаемыми препаратами были ИНФ и ритуксимаб

(РТМ), что, вероятно, связано с возможностью применения

именно этих препаратов по программе льготного обеспече-

ния инвалидов из федерального бюджета [1]. 

В Республике Карелия отмечается сходная тенденция

недостаточного обеспечения больных ГИБП [29, 30]. С 2007

г. в республике работает Центр антицитокиновой терапии,

организованный на базе ГБУЗ «Республиканская больница

им. В.А. Баранова». В первые годы работы центра мы имели

возможность назначать лишь ИНФ и РТМ больным РА, име-

ющим инвалидность, за счет федераль-

ного бюджета. Однако с 2010 г. Прави-

тельством Республики Карелия было

предусмотрено дополнительное фи-

нансирование ГБУЗ «Республиканская

больница им. В.А. Баранова» для обес-

печения населения дорогостоящими

видами лечения, к которым относятся

и ГИБП. Благодаря этому сегодня мы

имеем возможность на базе ревматоло-

гического отделения использовать все

ГИБП, зарегистрированные в РФ для

лечения РА, но у единичных больных.

Кроме того, упомянутая больница име-

ет лицензию на проведение клиниче-

ских исследований, и небольшой про-

цент больных РА получает ГИБП в

рамках РКИ.

На начало 2013 г. ситуация с лече-

нием РА с использованием ГИБП в Ка-

релии выглядит следующим образом:

среди блокаторов ФНО ИНФ получали

19 пациентов, адалимумаб (АДА) и

ЭТЦ – по 1 больному, голимумаб

(ГЛМ; форма для внутривенного введе-

ния) – 2 пациента в рамках РКИ. Нами обобщен опыт приме-

нения ИНФ при РА: среди 19 больных было 14 (73,7%) жен-

щин и 5 (26,3%) мужчин, средний возраст которых составил

45,7±10,2 года, средняя длительность заболевания – 6,7±4,4

года. Всем пациентам назначали ИНФ в стандартной дозе 3

мг/кг в комбинации с МТ. В связи с высокой активностью за-

болевания 5 (26,3%) больных получали системные глюкокор-

тикоиды, которые удалось отменить на фоне терапии ИНФ.

Нами отмечена высокая клиническая эффективность

ИНФ у больных, резистентных к предшествующей базисной

терапии. На рис. 1 представлена динамика суставного син-

дрома у больных, получавших ИНФ. У

всех пациентов купировались внесус-

тавные проявления РА после 2–3 ин-

фузий, максимальный клинический

эффект достигнут после 4–5 инфузий,

с этого же времени отмечалось увели-

чение массы тела. Динамика лабора-

торных параметров и индекса актив-

ности на фоне терапии отражены на

рис. 2 и 3.

Утрата полного клинического эф-

фекта отмечена в ходе терапии у 6 па-

циентов, 3 из них вводили РТМ через

11, 15 и 25 мес после последней инфу-

зии ремикейда. Нежелательные явле-

ния при проведении терапии ИНФ от-

мечались редко: по 1 случаю инфузи-

онной и аллергической реакции в виде

отека Квинке. Следует отметить, что

самая длительная ремиссия, достигну-

тая в ходе терапии ИНФ, сохранялась

в течение 3 лет при использовании МТ

в дозе 10 мг в неделю. 

Среди блокаторов ИЛ тоцилизумаб

(ТЦЗ) для внутривенного введения по-

Рис. 1. Динамика суставного синдрома у больных, получавших ИНФ.
Здесь и на рис. 4: ЧБС – число больных суставов, ЧПС – число припухших суставов
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лучали 5 пациентов в рамках постмар-

кетингового исследования IV фазы и 

2 – за счет регионального бюджета,

подкожную форму – 3 пациента в РКИ.

Другой блокатор ИЛ6 (ALD518) полу-

чали 4 больных в РКИ. Еще один анти-

интерлейкиновый препарат сецукину-

маб – человеческое моноклональное

антитело к ИЛ17А для внутривенного и

подкожного введения. В рамках РКИ 6

пациентам назначали сецукинумаб в

качестве первого ГИБП, 3 из них про-

должают участие в открытой фазе ис-

следования; а 2 больных получают се-

цукинумаб в качестве второго ГИБП

после ингибиторов ФНО.

Терапия, направленная на подав-

ление активности В-лимфоцитов (ан-

ти-В-клеточная терапия), представле-

на в нашем центре в первую очередь

РТМ, который применяли у 14 боль-

ных с высокой степенью активности

РА: 13 (92,9%) женщин и 1 (7,1%) муж-

чина, средний возраст – 47,2±15,7 го-

да, средняя длительность заболевания

– 8,5±4,9 года. Все пациенты получали

2 стандартные инфузии РТМ в дозе

1000 мг с премедикацией метилпред-

низолоном 250 мг на фоне терапии МТ.

3 больным РТМ вводили после тера-

пии ИНФ, 6 – как стартовый ГИБП.

На рис. 4 представлена динамика сус-

тавного синдрома после инфузий РТМ.

У всех больных, получавших РТМ, от-

мечена высокая клиническая эффек-

тивность в пределах 48 нед наблюде-

ния. На рис. 5 и 6 показана динамика

лабораторных параметров и индекса

активности после введения РТМ.

В 2 случаях констатирована утрата

эффекта РТМ и пациентам выполне-

ны повторные инфузии через 17 и 25

мес в связи с вновь выявленной высо-

кой активностью РА; 1 пациент полу-

чил 3 курса терапии РТМ. При этом

частота нежелательных явлений также

была невысокой: в 1 случае отмечена

инфузионная реакция и еще в 1 –

флегмона дна полости рта.

Анти-В-клеточную терапию дру-

гого варианта получали 4 пациента в

рамках РКИ. Препарат LY2127399

(tabalumab) – моноклональное чело-

веческое антитело к фактору активи-

зации B-клеток для подкожного вве-

дения. Из включенных в исследование

больных 3 получали данный препарат в качестве первого

ГИБП и 1 – после анти-ФНО-терапии. Однако исследова-

ние препарата LY2127399 досрочно прекращено в связи с

отсутствием достоверной эффективности при проведении

промежуточного анализа данных.

Подавление патологической активации Т-лимфоцитов

также является важным направлением в лечении РА. С этой

целью используется препарат абатацепт (АБЦ) – блокатор ко-

стимуляции, который связывает CD80- и CD86-рецепторы на

антиген-презентирующей клетке и предотвращает взаимо-
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Рис. 3. Динамика индекса активности (DAS 4) у больных, получавших ИНФ
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Рис. 4. Динамика суставного синдрома у больных, получавших РТМ
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действие с CD28-рецептором Т-лимфоцита. К со-

жалению, наш центр не имеет значимого опыта

применения АБЦ: в настоящее время лишь 1 па-

циент получает этот ГИБП.

Таким образом, сегодня возможности лече-

ния РА с использованием ГИБП в Карелии рас-

ширились в первую очередь благодаря финанси-

рованию из регионального бюджета. Несмотря

на применение ГИБП у единичных пациентов,

для ревматологического отделения закупаются

практически все зарегистрированные в стране

препараты этой группы. К сожалению, пока эту

высокоэффективную дорогостоящую терапию

РА мы можем применять лишь для небольшой

части нуждающихся больных. 
Рис. 6. Динамика индекса активности (DAS28) у больных, получавших РТМ
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